Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev.¢. 2021/04407-ZIB

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
Kivizidiale 40 mikrogramov/ml + 5 mg/ml

oc¢né roztokové kvapky

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml roztoku obsahuje 40 mikrogramov travoprostu a 5 mg timololu (vo forme
timolélium-hydrogen-maleétu).

Pomocné latky so znamym ucinkom
Kazdy ml roztoku obsahuje 2 mg hydroxystearoylmakrogol-glycerolu 40 ( pozri Cast’ 4.4.).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Oc¢né roztokové kvapky

Ciry, bezfarebny vodny roztok, prakticky bez Gastic.
pH: 5,5-7,5

Osmolalita: 290 mOsmol/kg + 10 % (261-319 mOsm/kg)

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Kivizidiale je indikovany dospelym na zniZenie vnatroo¢ného tlaku (VOT) u pacientov s glaukdémom
s otvorenym uhlom alebo s o¢nou hypertenziou, ktori nevykazuji postac¢ujicu odozvu na topickée beta-
blokatory alebo prostaglandinové analdgy (pozri Cast 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Pouzitie pre dospelych, vratane starsich osob.

Davkou je jedna kvapka Kivizidiale do spojovkového vaku postihnutého oka (o¢i) raz denne, rano
alebo vecer. M4 sa podavat’ kazdy den v rovnakom Case.

Ak sa davka vynecha, v liecbe treba pokracovat’ podl'a planu nasledujacou davkou. Davka nema
prekrocit’ jednu kvapku do postihnutého oka (oc¢i) denne.

Osobitné populécie

Porucha funkcie pecene a obliciek
Nerobili sa ziadne $tadie tykajuce sa pouzitia o¢nych kvapiek travoprost/timololu 40 mikrogramov/ml
+ 5 mg/ml, alebo ocnych kvapiek timololu 5 mg/ml u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo
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obliciek.

Travoprost bol skiimany u pacientov so stredne zdvaznou, az zavaznou poruchou funkcie pecene a u
pacientov so stredne zavaznou, az zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu az pri
hodnote 14 ml/min). U tychto pacientov nebola potrebna tiprava davkovania.

Je nepravdepodobné, Ze pacienti s poruchou funkcie pecene alebo obli¢iek budu potrebovat’ upravu
davkovania o¢nych kvapiek Kivizidiale (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a u€innost’ oénych kvapiek travoprost/timololu 40 mikrogramov/ml + 5 mg/ml u deti a
dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov nebola stanovena. K dispozicii nie su ziadne tidaje.

Spdsob podavania
Na podanie do oka.

Kivizidiale je sterilny roztok, ktory neobsahuje konzervacné latky.

Pacienti musia byt’ pouceni, aby si pred pouzitim umyli ruky a zabranili v kontakte hrotu kvapkadla
flasky s okom alebo okolitymi oblastami oka, pretoze to mdze spdsobit’ zranenie oka.

Pacienti musia byt pouceni, ze o¢né roztoky, ak s nespravne pouzivané, sa mozu kontaminovat’
beznymi baktériami, o ktorych je zname, ze sposobuju infekcie o¢i. Vazne poskodenie o¢i a nasledna
strata videnia moze vyplynuat’ z pouzitia kontaminovanych roztokov. Na zabranenie kontaminécii hrotu
kvapkadla a roztoku je potrebné dbat’ na to, aby sa zabranilo dotyku hrotu kvapkadla flasky s o¢nymi
vieCkami, okolitymi oblastami alebo d’alSimi povrchmi.

Ak je pouzita nazolakrimalna okltzia alebo privretie o¢nych viecok v trvani 2 minuty, systémova
absorpcia je znizena. To moZe spOsobit’ zniZenie systémovych vedl'ajsich ucinkov a zvysenie lokalnej
aktivity (pozri Cast’ 4.4).

Ak sa pouziva viac ako jeden topicky o¢ny liek, lieky sa musia podavat’ oddelene, s odstupom
najmenej 5 minut (pozri Cast’ 4.5).

Ak Kivizidiale nahradza iné o¢né antiglaukomatikum, je potrebné skoncit’ podavanie
predchadzajiceho lieku a nasledujici den zacat’ s Kivizidiale.

Pacienti musia byt pouceni, Ze je potrebné odstranit’ mdkké kontaktné SoSovky pred aplikaciou
Kivizidiale a po podani je potrebné pockat’ 15 minut pred ich opdtovnym vloZzenim (pozri Cast’ 4.4).

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Precitlivenost’ na iné beta-blokatory.

- Reaktivne ochorenie dychacich ciest, bronchialna astma alebo anamnéza bronchialnej astmy,
zavazna chronicka obstrukéna choroba pltc.

- Sinusova bradykardia, syndrom chorého uzla, vratane sinoatrialnej blokady, druhy alebo treti
stupen atrioventrikularneho bloku nekontrolovaného kardiostimulatorom.

- Zjavna srdcova nedostato¢nost’, kardiogénny Sok.

- Zavazna alergicka rinitida a dystrofia rohovky.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Systémové ucinky

Podobne ako iné topické oftalmologika, travoprost a timolol st absorbované systémovo. V dosledku
beta-adrenergnej zlozky, timololu, sa mézu vyskytovat’ rovnaké typy kardiovaskularnych,
pulmonalnych a inych neziaducich t¢inkov pozorovanych pri pouziti systémovych beta-adrenergnych
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lie¢iv. Vyskyt systémovych neziaducich u¢inkov po topickom o¢nom podani je nizsi nez pri
systémovom podani. Pre informéacie ako znizit’ systémovu absorpciu pozri Cast’ 4.2.

Ochorenia srdca

U pacientov s kardiovaskularnymi chorobami (napr. ischemicka choroba srdca, Printzmetalova angina
a srdcové zlyhanie) a hypotenziou by sa mala liecba beta-blokatormi kriticky zhodnotit’ a ma sa zvazit’
lie¢ba inymi u€innymi latkami. U pacientov s kardiovaskuldrnymi chorobami maju byt’ sledované
prejavy zhorSenia tychto chorob a neziaduce ucinky.

Vzhl'adom na negativny ucinok na ¢as vedenia, je potrebné poddvat’ beta-blokatory obozretne u
pacientov s prvym stupiiom srdcovej blokady.

Cievne ochorenia
Pacienti so zdvaznymi periférnymi cirkulaénymi poruchami alebo ochoreniami (t.j. zdvazné formy
Raynaudovej choroby alebo Raynaudovho syndromu) maju byt lieCeni opatrne.

Ochorenia dychacej stustavy
Respiracné reakcie vratane smrti v désledku bronchospazmu u pacientov s astmou boli hlasené po
podani niektorych o¢nych beta-blokatorov.

Kivizidiale sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s miernou alebo stredne zdvaznou chronickou
obstrukénou chorobou pl'ic (CHOCHP) a len vtedy, ak potencialny prinos prevazuje potencialne
riziko.

Hypoglykémia/diabetes

Beta-blokatory maju byt podavané obozretne pacientom, u ktorych sa vyskytuji spontanne
hypoglykémie alebo pacientom s labilnym diabetom, pretoze beta-blokatory moézu maskovat’ prejavy a
priznaky akutnej hypoglykémie.

Svalova slabost’
Zosilnenie svalovej slabosti v stlade s ur¢itymi myastenickymi priznakmi (napr. diplopia, ptdza a
celkova slabost’) bolo hlasené pri podavani beta-blokatorov.

Ochorenia rohovky
Oc¢né beta-blokatory mozu vyvolat’ suchost’ o¢i. Pacienti s ochoreniami rohovky maju byt lie¢eni
opatrne.

Odlupenie cievovky
Odluapenie cievovky bolo hlasené pri podani vodnej supresivnej terapie (napr. timolol, acetazolamid)
po filtra¢nych procedurach.

Iné beta-blokatory

Utinok na vniitrooény tlak alebo zname ucinky systémovej beta-blokady sa mozu zosilnit, ak je
timolol podavany pacientom, ktori uz dostavaju liek systémovy betablokator. Odozva tychto pacientov
sa ma dosledne sledovat’. Pouzitie dvoch topickych beta-adrenergnych blokatorov sa neodporuca
(pozri Cast’ 4.5).

Chirurgicka anestézia
Beta-blokujuce oftalmologika mézu blokovat’ systémové beta-agonické ucinky, napr. arenalinu.
Anestéziolog ma byt informovany, ak pacient dostava timolol.

Hypertyre6za
Beta-blokatory moézu maskovat’ prejavy hypertyredzy.

Kontakt s pokozkou
Prostaglandiny a prostaglandinové analdgy st biologicky G¢inné latky, ktoré mozu byt absorbované
cez pokozku. Zeny, ktoré su gravidné alebo sa snazia otehotniet’, maja urobit’ vhodné opatrenia, aby
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zabranili priamemu vystaveniu sa obsahu flasti¢ky. V pripade nevhodného kontaktu s vyznamnou
Cast'ou obsahu flasticky, okamzite dokladne oplachnite postihnuté miesto.

Anafylaktické reakcie

Pri pouzivani beta-blokatorov pacienti s anamnézou atopie alebo s anamnézou zavaznej anafylaktickej
reakcie na rozmanité alergény mozu byt reaktivnejsi na opakovanu expoziciu takymto alergénom a
nemusia reagovat’ na zvycajné davky adrenalinu pouzité na liecbu anafylaktickych reakcii.

Sprievodna terapia
Mozu sa vyskytnuat’ interakcie timololu s inymi liekmi (pozri Cast’ 4.5).

Pouzitie dvoch lokalnych prostaglandinov sa neodporuca.

’

Ucinky na oko
Travoprost moéze postupne menit’ farbu oc¢i zvySenim poctu melanozomov (pigmentové granule) v

melanocytoch. Pred zaCatim lieCby musia byt’ pacienti informovani o moznosti trvalej zmeny farby
o¢i. Unilaterdlna lie¢ba mbéze mat’ za nasledok trvali heterochromiu. Dlhodobé ucinky na melanocyty
a ich nasledky nie su v sti€asnosti zndme. Zmeny sfarbenia duhovky nastavaju pomaly a nemusia byt’
badatel'né mesiace alebo roky. Zmena farby oci sa pozorovala predovsetkym u pacientov so zmieSane
sfarbenymi diahovkami, t. j. modro-hnedymi, Sedo-hnedymi, zlto-hnedymi a zeleno-hnedymi; avSak
pozorovala sa tiez u pacientov s hnedymi ocami. V typickom pripade sa hneda pigmentéacia okolo
zrenice koncentricky rozprestiera smerom k obvodu postihnutych oc¢i, avsak cela dihovka alebo jej
Casti mézu viac zhnedntit'. Po skonceni terapie sa nepozorovalo d’al§ie zvySovanie hnedého pigmentu
duhovky.

V kontrolovanych klinickych studiach sa uvadza periorbitalne stmavnutie a/alebo stmavnutie pokozky
ocnych vieCok v suvislosti s pouzivanim travoprostu.

Pri analdgoch prostaglandinu boli pozorované zmeny okolo a na ocnom viecku vratane prehlbovania
ryh na o¢nom viecku.

Travoprost mdze postupne menit’ o¢né riasy v oSetrovanom oku (oc¢iach); tieto zmeny sa pozorovali u
priblizne polovice pacientov v klinickych $tudiach a zahfnali: zvdcsenie dlzky, hrubky, pigmentacie
alebo poctu o¢nych rias. Mechanizmus zmeny rias a ich dlhodobé nasledky nie st v sucasnosti zname.

V studiach na opiciach sa ukazalo, ze travoprost spdsobuje mierne zvacsenie o¢nej Strbiny. Tento
ucinok sa vsak nepozoroval pocas klinickych studii a povazuje sa za druhovo Specificky.

Nie su k dispozicii Ziadne skiisenosti s travoprost/timololom 40 mikrogramov/ml + 5 mg/ml oénymi
kvapkami pri zapalovych o¢nych stavoch; ani pri neovaskularnom glaukéme, pri glaukéme s
uzavretym uhlom, pri glaukéme s uzkym uhlom alebo pri vrodenom glaukéme a st len obmedzené
skusenosti pri tyroidnom o¢nom ochoreni, pri glaukome s otvorenym uhlom u pseudofakickych
pacientov a pri pigmentovom alebo pseudoexfoliativnom glaukoéme.

Pocas liecby analogom prostaglandinu F,; bol hlaseny pripad makularneho edému. Odportca sa
opatrnost’ pri pouzivani Kivizidiale u afakickych pacientov, pseudofakickych pacientov s natrhnutym
zadnym puzdrom SoSovky alebo SoSovkami prednej komory alebo u pacientov so znamymi rizikovymi
faktormi pre cystoidny makularny edém.

U pacientov so znamou predispoziciou rizikovych faktorov pre iritidu/uveitidu a u pacientov s
aktivnym vnutoo¢nym zapalom sa Kivizidiale musi pouzivat’ s opatrnostou.

Pacienti musia byt pouceni, aby si pred pouzitim Kivizidiale vybrali kontaktné o¢né SoSovky a naspét’
si ich vlozili 15 mint po aplikacii davky ( pozri Cast’ 4.2).

Pomocné latky
Kivizidiale obsahuje hydroxystearoylmakrogol-glycerol 40, ktory méze spdsobit’ kozné reakcie.
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4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa ziadne Specifické liekové interakéné Stadie s travoprostom alebo timololom.

Pri subeznom pouzivani ocnych beta-blokatorov s peroralnymi blokatormi vapnikovych kanalikov,
beta-adrenergnymi ¢inidlami, antiarytmitikami (vratane amiodarénu), kardioglykozidmi,
parasympatomimetikami alebo guanetidinom sa mozu prejavit’ aditivne ucinky, ktoré maji za
nasledok hypotenziu a/alebo zjavnu bradykardiu.

Hypertenzivna reakcia pri nahlom vysadeni klonidinu mo6Zze byt’ zosilnena pri sibeznom uzivani beta-
blokatorov.

Pocas kombinovanej lie¢by inhibitormi CYP2D6 (napr. chinidin, fluoxetin, paroxetin) s timololom
bola hlasena zosilnena systémova beta-blokada (napr. zniZzenie srdcového rytmu, depresia).

Prilezitostne bola hldsena mydriaza sposobend sibeznym uzivanim o¢nych beta-blokatorov a
adrenalinu (epinefrinu).

Beta-blokatory mézu zvysovat’ hypoglykemicky uc¢inok antidiabetik.
Beta-blokatory mézu maskovat prejavy a priznaky hypoglykémie (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Zeny v plodnom veku/antikoncepcia

Kivizidiale nesmu uzivat’ zeny v plodnom veku, pokial’ nie s prijaté primerané antikoncepcné
opatrenia (pozri Cast’ 5.3).

Gravidita
Travoprost vykazuje Skodlivé farmakologické u€inky na graviditu a/alebo plod/novonarodené dieta.

Nie su k dispozicii Ziadne alebo iba obmedzené mnozstvo idajov o pouzivani ocnych kvapiek
travoprostu/timololu 40 mikrogramov/ml + 5 mg/ml alebo jeho jednotlivych zloziek u tehotnych zien.
Timolol sa nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial to nie je celkom nevyhnutné.

Epidemiologické stadie neodhalili malformacné ucinky, ale preukazali riziko retardacie
vnutromaternicového rastu, ak st beta-blokatory podavané perordlne. Okrem toho, prejavy a priznaky
beta-blokady (napr. bradykardia, hypotenzia, respiracna tizkost’ a hypoglykémia) boli pozorované u
novorodencov, ked boli beta-blokatory podavané az do pérodu. Ak je Kivizidiale podavany az do
porodu, novorodenec musi byt starostlivo monitorovany pocas prvych dni zivota.

Kivizidiale sa nema pouZzivat’ po¢as gravidity, ak to nie je nevyhnutne potrebné. Pre informéacie ako
znizit' systémovu absorpciu, pozri ¢ast’ 4.2.

Dojcenie

Nie je zname, ¢&i sa travoprost z oénych kvapiek vyluuje do materského mlieka u ¢loveka. Stadie na
zvieratach preukézali exkréciu travoprostu a metabolitov do materského mlieka.

Timolol je vylu¢ovany do materského mlieka, ma potencidl sposobit’ zavazné neziaduce reakcie u
dojéeného dietata. Avsak nie je pravdepodobné, ze by pri terapeutickych davkach timololu v oénych
kvapkach boli v materskom mlieku pritomné dostato¢né mnozstva na vyvolanie klinickych
symptomov beta- blokady u malych deti.

Pre informacie ako znizit’ systémov(i absorpciu, pozri ¢ast’ 4.2.

Pouzitie ocnych kvapiek Kivizidiale sa doj¢iacim Zenam neodportca.

Fertilita
Nie st zname daje o ucinkoch ocnej istilacie travoprostu/timololu 40 micrograms/ml + 5 mg/ml na
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T'udska plodnost. Stadie na zvieratach nedokazali u¢inok travoprostu na plodnost’ ani pri davkach 75-
krat vyssich, ako je maximalna odporti€¢ana o¢néa davka u I'udi, zatial’ ¢o pri tejto hladine davky nebol
zaznamenany ziadny relevantny uc¢inok timololu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Kivizidiale nema ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje.
Tak ako pri akychkol'vek inych ocnych kvapkach , méze sa objavit’ doCasne rozmazané videnie alebo
iné poruchy zraku. Ak sa po kvapnuti objavi rozmazané videnie, pacient musi pred riadenim motorového
vozidla alebo obsluhovanim strojov pockat’, pokym sa mu zrak vyjasni.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

V klinickych stadiach zahtiiajicich 2170 pacientov lieCenych oénymi kvapkami travoprostu/timololu

40 mikrogramov/ml + 5 mg/ml najcastejSie uvadzanou neziaducou reakciou v stvislosti s liecbou bola
oc¢na hyperémia (12,0 %).

Tabul'kovy zoznam neziaducich u¢inkov

Neziaduce ucinky uvedené v tabul’ke nizSie boli pozorované pri klinickych stadidch alebo po uvedeni
lieku na trh. Tieto s zoradené podl’a tried organovych systémov a st klasifikované podl'a nasledujuce;j
konvencie: vel'mi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), menej Casté (>1/1 000 az <1/100), zriedkavé
(>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000) alebo nezname (nedaju sa stanovit’ z
dostupnych udajov). V ramci kazdého zoskupenia frekvencie vyskytu st neziaduce reakcie zoradené

v poradi klesajucej zavaznosti.

Trieda organovych systémov Frekvencia INeZiaduce reakcie
Poruchy imunitného systému Menej Casté Precitlivenost’
IPsychické poruchy Zriedkavé INervozita
INezname IDepresia, halucinacie*
Poruchy nervového systému Menej Casté zavrat, bolest’ hlavy
INezname Cerebrovaskularna prihoda, synkopa, parestézia
Poruchy oka Vel'mi Casté O¢na hyperémia
Casté IBodkovity zapal rohovky, bolest’ o¢i, poruchy

ividenia, rozmazané videnie, suché oko, ocny

pruritus, neprijemny pocit v oku, podrazdenie oka

lkomory, blefaritida, fotofobia, znizena zrakova
ostrost’, astenopia, opuch oka, zvySené slzenie,

lkonjunktivalny edém, edém o¢ného viecka

Menej Casté IKeratitita, iritida, konjuktivitida, zapal prednej o¢nej

sCervenanie o¢nych viecok, rast rias, o¢na alergia,

Zriedkavé Erdzia rohovky, meibomitida, krvacanie do
spojovky, chrastavenie okraja o¢ného viecka,
trichidza, distichiaza

INezname makularny edém, ptoza oéného viecka, prehibenie
ryhy o¢ného viecka, hyperpigentacia duhovky,
poruchy rohovky

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti  [Menej Casté Bradykardia

Zriedkavé IArytmia, nepravidelna srdcova ¢innost’

INezname Zlyhanie srdca, tachykardia, bolest’ na hrudniku,

alpitacie
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Poruchy ciev

Mene;j Casté

IHypertenzia, hypotenzia

INezname

Periférny edém

IPoruchy dychacej ststavy,

Menej Casté

IDyspnoe, postnazalne kvapkanie

hrudnika a mediastina Zriedkavé IDysfonia, bronchospazmus, kasel’, podrazdenie
hrdla, orofaryngalna bolest,, nosny diskomfort
INezname IAstma
IPoruchy gastrointestinalneho traktu [Nezname Dysgetzia
IPoruchy pecene a zIcovych ciest  |Zriedkavé ZvySena alanin-aminotransferdza, zvySena aspartat-

aminotransferaza

PPoruchy koze a podkozného
tkaniva

Menej Casté

lkontaktna dermatitida, hypertrichdza,
hyperpigmentécia koze ( periokularna)

podania

Zriedkavé \Urtikaria, zmena sfarbenia koze, alopécia,
INezname \Vyrazka

Poruchy kostrovej a svalovej Zriedkavé Bolest’ v koncatinach

sustavy a spojivového tkaniva

Poruchy oblic¢iek a mo¢ovych ciest [Zriedkavé Chromaturia

Celkové poruchy a reakcie v mieste|{Zriedkavé Sméd, unava

*neziaduce reakcie pozorované pri timolole

Dalsie neziaduce reakcie sa vyskytli pri jednej z u¢innych latok a moézu sa vyskytnat’ tieZ pri

Kivizidiale:

Travoprost

Trieda orgianovych systémov

Neziaduce reakcie

IPoruchy imunitného systému

Sezonna alergia

Psychiatrické poruchy

Uzkost', nespavost’

Poruchy oka

Uveitida, konjunktivalne

folikuly, ocny vytok, periorbitalny edém, svrbenie
ocnych viecok, ektropium, katarakta, iridocyklitida,
o¢ny herpes simplex, zapal o¢i, fotopsia, ekzém o¢ného
viecka, halo videnie, hypestézia oka, pigmentacia
prednej o¢nej komory, mydridza, hyperpigmentacia
mihalnic, zhrubnutie mihalnic, poruchy zorného pol'a

Poruchy ucha a labyrintu

Vertigo, tinnitus

IPoruchy ciev

Znizenie diastolického krvného tlaku, zvySenie
systolického krvného tlaku

a mediastina

IPoruchy dychacej ststavy, hrudnika

Zhorsenie astmy, alergicka rinitida, epistaxa, respiracna
porucha, upchatie nosa, suchost’ nosa

IPoruchy gastrointestinalneho traktu

Reaktivovanie peptického vredu, gastrointestinalna
porucha, hnacka, zapcha, sucho v tstach, bolest’ brucha,
nevolnost’, zvracanie

IPoruchy koze a podkozného tkaniva

Odlupovanie pokozky, abnormalna Struktira vlasov,
alergicka dermatitida, zmeny farby vlasov, madardza,

svrbenie, abnormalny rast vlasov, erytém
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IPoruchy kostrovej a svalovej ststavy a
spojivového tkaniva

Muskuloskeletalna bolest’, artralgia

IPoruchy oblic¢iek a mocovych ciest

Dyzuria, inkontinencia mocu

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

IAsténia

Laboratorne a funkéné vySetrenia

ZvySenie prostatického Specifického antigénu (PSA)

Timolol

Tak ako iné topicky podavané oftalmologikd, aj timolol je absorbovany do systémovej cirkulacie. To
modze spdsobit’ neziaduce ucinky podobné tym, aké st pozorované pri systémovych beta-blokatoroch.
Dalsie neziaduce reakcie uvedené v zozname zahffiaju reakcie pozorované u oénych beta-blokatorov.
Vyskyt systémovych neziaducich reakcii po topickom o¢nom podani je nizsi nez pri systémovom

podavani.

Pre informacie ako znizit’ systémovl absorpciu pozri Cast’ 4.2.

Trieda organovych systémov

Neziaduce reakcie

Poruchy imunitného systému

Systémové alergické reakcie vratane angioedému,
urtikaria, lokalizovana a generalizovana vyrazka,
ruritus, anafylaxia

IPoruchy metabolizmu a vyzivy

Hypoglykémia

Psychické poruchy

INespavost,, no¢né mory, strata paméti

IPoruchy nervového systému

Cerebralna ischémia, zhorSenie priznakov a
symptomov myasténie gravis

Poruchy oka

Priznaky a symptémy ocnej iritacie (napr. palenie,
bodanie, svrbenie, slzenie, zaCervenanie), odlupenie
cievovky po filtracnej chirurgii (pozri Cast’ 4.4),
znizena citlivost’ rohovky, diplopia

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Opuch, kongestivne zlyhanie srdca,

atrioventrikularny blok, zastava srdca

Poruchy ciev

Raynaudov fenomén, studené ruky a nohy

Poruchy gastrointestinalneho traktu

INauzea, dyspepsia, diarea, suché Usta, bolesti
brucha, vracanie

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Psoriaziformna vyrazka alebo exacerbacia psoriazy

IPoruchy kostrovej a svalovej ststavy a spojivového
tkaniva

Myalgia

IPoruchy reprodukéného systému a prsnikov

Sexualna dysfunkcia, znizené libido

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

IAsténia

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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4.9 Predavkovanie

Je nepravdepodobné, aby doslo k lokdlnemu predavkovaniu liekom Kivizidiale, alebo aby takéto
predavkovanie spdsobilo Skodlivé ucinky.

V pripade ndhodného pozitia, prejavmi systémového predavkovania beta blokady je bradykardia,
hypotenzia, bronchospazmus a srdcové zlyhanie.

Ak nastane predavkovanie lickom Kivizidiale, liecba ma byt symptomaticka a podporna. Timolol sa
nedialyzuje l'ahko.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Oftalmologika; Antiglaukomatiké a miotik4, ATC kod: SO1EDSI.
Mechanizmus u¢inku

Kivizidiale obsahuje dve ucinné latky: travoprost a timolélium-hydrogen-maleat. Tieto dve zlozky

znizuju vnutroocny tlak vplyvom komplementdrneho mechanizmu u¢inku a kombinovany uc¢inok ma
za nasledok d’alsie zniZenie vnutroo¢ného tlaku, v porovnani s jednou alebo druhou zluceninou.

Travoprost, analog prostaglandinu F,;, je komplexny agonista, ktory je vysoko selektivny a ma
vysoku afinitu pre prostaglandinovy FP receptor a znizuje vnutroocny tlak zvySenim odtoku
komorového moku pomocou trabekularnej tramciny a uveoskleralnej cestou. Znizenie vnutrooéného
tlaku u ¢loveka zacina v rozpéti priblizne 2 hodin po podani a maximalny ucinok sa dosiahne po 12
hodinéch. Signifikantné znizenie vnutroo¢ného tlaku sa méze udrziavat’ pocas obdobia prevysujiceho
24 hodin s jednou davkou.

Timolol je neselektivny adrenergny blokator, ktory nema vlastni sympatomimeticku, priamu
myokardialnu tlmiacu alebo membranu-stabilizujticu aktivitu. Studie tonografie a fluérofotometrie u
¢loveka poukazuju na to, Ze jeho predominantny ucinok suvisi so znizenim tvorby komorového moku
a s miernym zvySenim moznosti odtoku.

Sekundarna farmakologia
Travoprost signifikantne zvySoval prietok krvi hlavou optického nervu u kralikov po 7 ditoch
topického o¢ného podavania (1,4 mikrogramov, raz denne).

Farmakodynamické 0éinky

Klinické ucinky

V dvanastmesacnej kontrolovanej klinickej $tudii pacienti s glaukomom s otvorenym uhlom alebo
ocnou hypertenziou a priemernou zakladnou hodnotou vnutroo¢ného tlaku 25 az 27 mm Hg,
predstavoval median ucinku zniZenia vniitroocného tlaku travoprost/timololu 40 mikrogramov/ml + 5
mg/ml podavaného raz denne rano 8 az 10 mmHg.

Travoprost 40 mikrogramov/ml + timolol 5 mg/ml v porovnani s latanoprostom 50 mikrogramov/ml +
timololom 5 mg/ml nevykazoval horSie vysledky pri priemernom zniZeni vnutroo¢ného tlaku, ako sa
demonstrovalo vo vSetkych ¢asovych usekoch pri vSetkych vysetreniach.

V trojmesacnej kontrolovanej klinickej stadii u pacientov s glaukdmom s otvorenym uhlom alebo s
ocnou hypertenziou a zékladnou hodnotou priemerného vnitroocného tlaku 27 az 30 mm Hg,
priemerné znizenie vnutroo¢ného tlaku spdsobené travoprost/timololom 40 mikrogramov/ml + 5
mg/ml podavanym raz denne rano predstavovalo 9 az 12 mm Hg a bolo az o 2 mm Hg vyssie ako pre
travoprost 40 mikrogramov/ml podavany raz denne vecer a o 2 az to 3 mm Hg vyssie ako pre timolol 5
mg/ml podavany dva razy denne. Statisticky lepsie zniZenie ranného vnutroo&ného tlaku (8 hodin rano
— 24 hodin po poslednej davke travoprost/timololu 40 mikrogramov/ml + 5 mg/ml ) sa pozorovalo v
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porovnani s travoprostom pri vSetkych vysetreniach v priebehu celej tejto stadie.

V dvoch trojmesacnych kontrolovanych klinickych §tidiach u pacientov s glaukomom s otvorenym
uhlom alebo o¢nou hypertenziou a zakladnou hodnotou priemerného vnatroocného tlaku 23 az 26 mm
Hg, priemerné zniZzenie vnutroo¢ného tlaku spdsobené travoprost/timololom 40 mikrogramov/ml + 5
mg/ml podavanym raz denne rano predstavovalo 7 az 9 mm Hg. Priemerné znizenie vnutroo¢ného
tlaku nebolo horsie, hoci Ciselne niZsie v porovnani s tymi, aké sa dosiahli pri sprievodne;j terapii s
travoprostom 40 mikrogramov/ml, podavanym raz denne vecer a timololom 5 mg/ml, podavanym raz
denne réano.

V 6-tyzdnovej kontrolovanej klinickej $tudii pacientov s glaukémom s otvorenym uhlom alebo o¢nou
hypertenziou a zdkladnou hodnotou priemerného ocného tlaku 24 az 26 mm Hg predstavovalo
priemerné znizenie vnutroo¢ného tlaku spdsobené travoprost/timololom 40 mikrogramov/ml + 5
mg/ml o€nymi kvapkami (s konzerva¢nou latkou polykvaternium-1) poddvanym raz denne rano 8 mm
Hg, ¢o je zhodné s podavanim travoprost/timololu 40 mikrogramov/ml + 5 mg/ml o¢nych kvapiek (s
konzerva¢nou latkou benzalkonium-chlorid).

Kritéria zaclenenia boli spolo¢né pre vSetky Studie, s vynimkou vnutroo¢ného tlaku (VOT) vstupného
kritéria a odozvy na predchadzajicu VOT terapiu. Klinické Stidie travoprost/timololu
40 mikrogramov/ml + 5 mg/ml o¢nych kvapiek zahiiial pacientov, ktori nepodstupili liecbu, aj pacientov
s liecbou. Nedostato¢na vnimavost’ na monoterapiu nebola kritériom zac¢lenenia.

Existujuce udaje poukazuju na to, Ze ve¢erné podavanie davok moze mat’ urcité vyhody pokial’ ide o
znizovanie vnutroo¢ného tlaku. Pri odporucani podavania rannych alebo vecernych davok je potrebné
prihliadnut’ na to, ¢o je pre pacienta vyhodnejSie a pri akom podavani je vacsia pravdepodobnost’
dodrziavania lie¢ebného rezimu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Travoprost a timolol st absorbované cez rohovku. Travoprost je prekurzorom, ktory podlieha rychlej

hydrolyze esteru v rohovke na aktivnu vol'nt kyselinu. Pri podavani travoprost/timololu

40 mikrogramov/ml + 5 mg/ml o¢nych kvapiek PQ raz denne zdravym jedincom (N = 22) pocas 5 dni
sa vol'na kyselina travoprostu nedala kvantitativne urcit’ vo vzorkach plazmy u vacsiny jedincov (94,4
%) a vo vSeobecnosti nebolo mozné ju detegovat’ jednu hodinu po podani davky. Ak boli koncentracie
meratel'né (71 0,01 ng/ml, limit kvantitativneho stanovenia vzorky), pohybovali sa v rozsahu od 0,01
do 0,03 ng/ml. Stredny ustaleny stav pre timolol C,,,, predstavoval 1,34 ng/ml a T, predstavoval
priblizne 0,69 hodiny po podani travoprost/timololu 40 mikrogramov/ml + 5 mg/ml o¢nych kvapiek
raz denne.

Distribucia

Volna kyselina travoprostu sa da urcit’ v komorovom moku v prvych niekol’kych hodinach u zvierat a
v plazme ¢loveka len pocas prvej hodiny po o¢nom podani travoprost/timololu 40 mikrogramov/ml +
5 mg/ml o¢nych kvapiek. Timolol sa da urcit’ v komorovom moku ¢loveka po o¢nom podani timololu
a v plazme az do 12 hodin po podani travoprost/timololu 40 mikrogramov/ml + 5 mg/ml oénych
kvapiek.

Biotransformacia

Metabolizmus je hlavnou cestou eliminacie pre travoprost aj pre aktivnu volnu kyselinu. Systémové
metabolické cesty su paralelné s metabolizmom endogénneho prostaglandinu F, , ktoré s
charakterizované redukciou dvojitej vizby 13-14, oxidaciou 15-hydroxylovej skupiny a [-oxidacnym
Stiepenim horného bo¢ného ret’azca.

Timolol sa metabolizuje dvomi cestami. Jedna cesta poskytuje etanolaminovy bo¢ny retazec na
tiadiazolovom kruhu a d’alSia poskytujtca etanolovy bo¢ny ret’azec na morfolinovom dusiku a druhy
podobny bocny ret’azec s karbonylovou skupinou susediacou s dusikom. Hodnota t,, v plazme pre
timolol sa dosiahne 4 hodiny po o¢nom podani travoprost/timololu 40 mikrogramov/ml + 5 mg/ml
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o¢nych kvapiek.

Elimindcia

VoI'na kyselina travoprostu a jej metabolity sa v prevaznej miere vyluc¢uji oblickami. Menej ako 2 %
oc¢nej davky travoprostu sa zachytilo v moci vo forme vol'nej kyseliny. Timolol a jeho metabolity sa
primarne vylucuji oblickami. Priblizne 20 % davky timololu sa vyluci v mo¢i nezmeneny a zvysok sa
vylaci v moci vo forme metabolitov.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Preukazalo sa, Ze podavanie travoprost/timololu 40 mikrogramov/ml + 5 mg/ml o¢nych kvapiek u opic
dva razy denne vyvolava zvicSenie palpebralnej Strbiny a zvySuje pigmentaciu dithovky podobne, ako
sa to pozorovalo pri ocnom podéavani prostanoidov.

Na kultivovanych bunkach l'udskej rohovky a nasledne po lokalnom o¢nom podani u kralikov vyvolali
ocné kvapky travoprost/timololu 40 mikrogramov/ml + 5 mg/ml s konzerva¢nou latkou
polykvaternium-1 minimalnu toxicitu o¢ného povrchu v porovnani s o¢nymi roztokovymi kvapkami s
konzervacnou latkou benzalkénium-chlorid.

Travoprost
Topické o¢né podavanie travoprostu opiciam v koncentraciach az do 0,012 % do pravého oka, dva

razy denne pocas jedného roka, nemalo za nasledok systémovt toxicitu.

Studie reprodukéne;j toxicity s travoprostom sa uskutoénili na potkanoch, mysiach a kralikoch
podavanim systémovou cestou. Zistenia suvisia s aktivitou agonistu FP receptora v maternici so
skorou embryoletalitou, post-implanta¢nou stratou, fetotoxicitou. U gravidnych potkanov systémové
podavanie travoprostu v davkach vyssich ako 200-nasobok klinickej davky v priebehu obdobia
organogenézy malo za nésledok zvysSeny vyskyt malformdcii. Nizke hladiny radioaktivity sa merali v

amniotickej tekutine a v tkanivach plodov gravidnych potkanov, ktorym sa podaval 3H- travoprost.
Studie reprodukcie a vyvoja ukézali mozny u¢inok na stratu plodu s vysokou mierou pozorovanou u
potkanov a mysi (180 pg/ml v plazme potkanov a 30 pg/ml v plazme mysi) pri expoziciach 1,2 az 6-
nasobku klinickej expozicie (az do 25 pg/ml).

Timolol

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tudii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu timololu neodhalili ziadne osobitné
riziko pre I'udi.

Stadie reprodukénej toxicity s timololom ukazali spomalent osifikaciu plodu u potkanov bez
neziaducich u¢inkov na postnatalny vyvoj (7 000-nasobok klinickej davky) a zvySené resorpcie plodov
u kralikov (14 000-nasobok klinickej davky)

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

hydroxystearoylmakrogol-glycerol 40
chlorid sodny

propylénglykol (E1520)

kyselina borita

manitol (E421)

hydroxid sodny (na Gpravu hodnoty pH)
Cistend voda

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.
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6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

Kivizidiale o¢né roztokové kvapky sa nema pouzivat’ dlhsie ako 28 dni po prvom otvoreni.
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

V papierovej Skatul’ke, 5 ml biela viacdavkova fT'aska (PP) s pumpou (PP, HDPE, LDPE) a
tlakovym valcom a uzaverom (HDPE) obsahuje 2,5 ml o¢nych roztokovych kvapiek.

Dostupné velkosti balenia: Skatul'ka obsahujtica 1 alebo 3 fl'asky.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.
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